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論文内容の要旨
(目的)心筋梗塞部位において， transforming growth factor β1 (TGF-β1)， collagen r， collagen 
Eのような斑痕形成に関係する種々の遺伝子発現が増加することが報告されているが， in vivoにおいて，
それらの発現を調節する細胞内情報伝達系についてはよく知られていない。本研究では，虚血傷害過程の
情報伝達系を明らかにするために， mitogen-activated protein kinase(MAPK)活性及び‘activator
protein-l(AP-1)， nuclear factor-KB(NF-KB) DNA結合活性をm V1VOモデルで・検討した。
(方法)ウィスターラットを用い左冠動脈前下降枝を結索し心筋艇塞モデルを作成した。心筋虚血使塞部
において，ゲ、ル内リン酸化法及ひrinvitroキナーゼ法によりMAPK活性，ゲルシフト法によりAP-l， NF-
KB DNA結合活性，ノーザンプロ yト法によりTGF・β1， collagen 1， m mRKA発現を測定した。
〈結果)p42 extracellular sign丘1・regulatedkinase(ERK)， p<14ERK，p38MAPK活性は冠動脈結紫5
分後にそれぞれ5.2倍， 4.3倍， 1.9倍 (pく0.01)増加し， 30分後には元のレベルまで回復した。 p55
c・JunNH2・tcrminalkinascCJNK)， p46JNK活性は冠動脈結設15分後にそれぞれ4.0倍， 3.2倍(P<O.Ol)
増加し21時間後には元のレベルまで回復した。 AP-lは冠動脈結索 1日後より増加を認め， 3日後に最大
8.7倍まで増加した。 NF-KBDNA結合活性においては冠動脈結紫2日後より増加を認め. 3日後に最大
7.1倍 (P<O.Ol)増加した。また， TGF-β1， collagen 1， collagen m mRNA発現は心筋梗塞 l週後
それぞれ6.3倍， 15.2倍， 12.0倍 (P<O.Ol)となり， 3週後まで増加が持続した。
(考察)in vivo心筋梗塞モデルにおいてMAPK活性が増加しそれに引き続いてAP-lDKA結合活性が
増加した。また， NF-KB DNA結合活性もAP-lDNA結合活性に遅れて増加した。これらの情報伝達機
構は心筋虚血や心筋障害に関連して活性化し TGF-β1.collagen 1. collagen m mRNA発現などを
介し心筋梗塞後の梗塞巣再構築に寄与していると考えられる。
論文審査の結果の要旨
心筋梗塞部仲.において， transforming growth factorβ1 (TGF-β1)， collagen 1， col1agen皿の
ような斑痕形成に関係する種々の遺伝子発現の増加が報告されているが，それらの発現を調節する細胞内
情報伝達系についてはよく知られていない。本研究では，虚血傷害過程の情報伝達系を明らかにするため
に， mitogen-activated protein kinase C\l1J\PK) 、届性及ひ~activator' protein-l (AP・1)，nuclear 




TGF-β1， colJagen 1. collagcn mのmRNA発現を測定した。 p42extrac.:ellular signal-regulated 
kinasemRK)， p44ERK. p38MAPKi活性は冠動脈結紫5分後にそれぞれ5.2倍， 4.3倍， 1.9{倍苫 (ωFく0.01)
増加しし.3拘0分後には元のレベルまでで、回復した。 p凶55c-JunNH 2-べte町r口rnm】alkinase(JNK)， p46JKKi居性は
冠動脈結紫i臼5分後にそれぞれ4
AP-1DNA結合活性性.は冠動脈結索l日後より増加を認認、め. 3日後に最大8.7倍まで増加した。 NF-KBD:-TA 
結合活性においては冠動脈結紫2H後より増加を認め， 3日後に最大7.1倍 (pく0.01)増加した。また.
TGF-s 1.collag'en 1， collagen mのmRNA発現は心筋梗塞1週後，それぞれ6.3倍， 15.2倍， 12.0倍
(Pく0.01)となり， 3週後まで増加が持続した。 m VIVOI心筋梗塞モデルにおいてMAPK活性が増加し，
それに引き続いてAP-lDNA結合活性が増加した。また， NF-KB DNA結合活性もAP・1DNA結合活性
に遅れて増加した。以上の結果より，これらの情報伝達機構は心筋虚血や心筋障害に関連して活性化し.
TGF-β1. collagcn 1， collagen血のmRNA発現などを介し心筋梗塞後の梗塞巣再構築に寄与してい
る可能性が示唆された。
心筋梗塞斑痕形成に関係する種々の遺伝子発現を調節する細胞内情報伝達系についての報告はなく，今
後の領域の研究に寄与する点は少なくないと考えられる。よって，本研究者は，博土(医学)の学位を授
与されるに値するものと認められた。
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